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Аннотация. Цель исследования – изучить функциональную роль рецептора 
TAAR1 в формировании поведенческого компонента стрессорного ответа. 
Поведение мышей с нокаутом гена TAAR1 (TAAR1-KO) и мышей дикого типа 
(WT) оценивали в тестах на тревожность – тесте приподнятый О-лабиринт 
(ПОЛ) и тесте на подавление пищевого поведения в новой обстановке (ППН, 
гипонеофагия), а также в тесте «акустический стартл-рефлекс» (ASR). Тести-
рование проводили до и после хронического стресса (модель «запах хищни-
ка», predator stress), а также через 1,5 месяца после его окончания для оценки 
отсроченных изменений. В тесте ПОЛ значимых различий в уровне тревож-
ности между группами TAAR1-KO и WT не выявлено ни в норме, ни после 
стресса. Однако динамика развития стрессорного ответа у них различалась. 
В тесте ППН мыши TAAR1-KO в начале теста демонстрировали двигатель-
ную гиперактивность в ответ на новую обстановку, что приводило к резкому 
сокращению латентности подхода к корму. На другие показатели тревожно-
сти в этом тесте гиперактивность не повлияла. Через 6 недель после окон-
чания стрессорного воздействия уровень тревожности продолжал нарастать 
у мышей обеих групп. В отличие от WT, мыши TAAR1-KO демонстрировали 
специфическую гиперактивность на ранних этапах тестов ПОЛ и ППН. В те-
сте ASR межгрупповых различий до стресса не было. После стрессорного воз-
действия его влияние на амплитуду ASR было более выраженным у животных 
TAAR1-KO. Показано, что рецептор TAAR1 играет важную роль в модуляции 
поведенческого ответа на хронический стресс, влияя на динамику его разви-
тия и долгосрочные последствия. Отсутствие TAAR1 приводит к появлению 
специфической гиперактивности в стрессогенных ситуациях и повышает чув-
ствительность сенсомоторных реакций к стрессу. 
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Abstract. The aim of the study was to investigate the functional role of the TAAR1 
receptor in the behavioral component of the stress response. The behavior of TAAR1 
knockout (TAAR1-KO) and wild-type (WT) mice was assessed in anxiety tests – the 
elevated zero maze (EZM) and the novelty-suppressed feeding test (NSFT, hypone-
ophagia) – as well as in the acoustic startle reflex (ASR) test. Testing was performed 
before and after chronic stress (predator stress model), and also 1.5 months after its 
completion to assess delayed changes. In the EZM test, no significant differences in 
anxiety levels were found between the TAAR1-KO and WT groups, either under nor-
mal conditions or after stress. However, the dynamics of the stress response differed 
between them. In the NSFT, TAAR1-KO mice at the beginning of the test exhibited 
motor hyperactivity in response to the novel environment, leading to a sharp reduction 
in approach latency to the food. Hyperactivity did not affect other anxiety indicators 
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in this test. Six weeks after the end of the stress exposure, anxiety levels continued to 
increase in both groups of mice. Unlike WT mice, TAAR1-KO mice demonstrated 
specific hyperactivity at the early stages of the EZM and NSFT tests. In the ASR 
test, there were no intergroup differences before stress. After stress exposure, its ef-
fect on ASR amplitude was more pronounced in TAAR1-KO animals. Conclusions: 
the TAAR1 receptor plays an important role in modulating the behavioral response 
to chronic stress, influencing the dynamics of its development and long-term con-
sequences. The absence of TAAR1 leads to the appearance of specific hyperactivity 
in stressful situations and increases the sensitivity of sensorimotor reactions to stress.

Keywords: TAAR1–KO knockouts, elevated zero maze, hyponeophagia, chronic 
predator odor stress, anxiety, acoustic startle reflex (ASR)
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ВВЕДЕНИЕ

Следовые амины, относящиеся к группе эндогенных аминов, структурно и ме-
таболически близки к классическим моноаминам, по сравнению с классически-
ми моноаминами, они присутствуют в следовых концентрациях и гетерогенно 
распределены по всему мозгу. Среди семейства рецепторов, ассоциированных со 
следовыми аминами, наиболее изученным является рецептор TAAR1. Было пока-
зано, что TAAR1 может участвовать в формировании ряда состояний, связанных 
с нарушениями регуляции моноаминов мозга, таких как расстройства пищевого 
поведения [1, 2], нарколепсия [3], расстройства настроения [4–6], болезнь Пар-
кинсона [7] и шизофрения [8–10]. Исследования агонистов TAAR1 показывают 
их способность улучшать когнитивные функции, не приводя к каталепсии или 
набору веса [5, 8, 11].
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Роль TAAR1 в реакции на стресс и связанных с ним заболеваниях мало изучена. Из-
вестно, что рецептор, связанный с G-белком TAAR1, экспрессируется по всей мезолим-
бической моноаминергической системе [12], в том числе в гиппокампе и амигдале [13], 
которые тесно связаны с нейропатологической основой тревожности [14, 15]. 

Ранние исследования связывали следовые амины с реакцией на стресс: были по-
казаны изменения в содержании различных следовых аминов у пациентов депрессив-
ным расстройством [16]. Ряд исследований на животных моделях показал, что TAAR1 
играют роль в модуляции стрессорной реакции и участвуют в развитии психических 
расстройств, связанных со стрессом, включая депрессию и тревожность [5, 11, 17, 18]. 
Предполагают, что агонисты TAAR1 могут служить потенциальными фармакотерапев-
тическими средствами для лечения расстройств, связанных со стрессом [11, 19].

В наших предыдущих работах по исследованию мышей линии TAАR1-КО в по-
веденческих тестах было показано, что по основным показателям тревожности и де-
прессивноподобного состояния они не отличаются от животных дикого типа [20]. 
При попадании в стрессогенную ситуацию в тесте Порсолта, тесте «подвешивания 
за хвост» (Tail suspension test) и тесте на гипонеофагию у мышей TAАR1-КО по-
является характерная двигательная гиперактивность на начальных этапах тести-
рования. Возможно, эта гиперактивность является причиной отсутствия раннего 
поведенческого ответа при действии острого неконтролируемого стресса у мышей 
TAАR1-КО [21]. Ранний поведенческий ответ на стресс, как правило, сопровожда-
ется снижением двигательной активности, и если на это снижение накладывается 
наблюдаемая гиперактивность нокаутов TAAR1 на новизну в новой обстановке, 
то в результате суммации этих двух противоположно направленных изменений как 
раз и наблюдается отсутствие раннего поведенческого ответа.

Для оценки общего состояния моторики у мышей был выбран акустический 
стартл-рефлекс (ASR), который является показателем активации двигательной 
системы в ответ на неожиданный резкий стимул. Поэтому вместе с общеприняты-
ми тестами для оценки уровня тревожности такими, как тест приподнятый О-ла-
биринт (ПОЛ) и тест на гипонеофагию, вызванную новизной (Novelty-Induced 
Hypophagia Test), мы использовали тест ASR.

В модельных экспериментах важным фактором для изучения развития стрессор-
ного ответа является выбор стрессорного воздействия. Использование хищников 
и/или запаха хищников в качестве стрессорных факторов является распространенной 
моделью для изучения развития стрессорного ответа [22]. Основным преимуществом 
применения запаха хищника по сравнению с другими лабораторными источниками 
стресса является то, что эта модель считается этологически обоснованной.

Целью нашей работы было изучение влияния хронического стрессорного воз-
действия на изменение уровня тревожности у мышей TAAR1-KO и мышей дикого 
типа WT сразу после окончания процедуры стрессирования и спустя длительный 
срок (6 недель) после ее окончания. 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Объект исследования. Исследование проводили на самцах мышей TAAR1-КO 
(n = 10), в качестве контроля использовались самцы дикого типа WT (n = 10). Ис-
ходными для линий WT и TAAR1-КO являлись мыши линий 129S1/Sv и C57BL/6. 
Животные были получены из Ресурсного центра вивария Научного парка 
Санкт-Петербургского государственного университета в  возрасте 3,5  месяца. 
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Средняя масса тела животных в начале эксперимента составляла 26,7 ± 0,3 г для 
TAAR1-КО и 27,2 ± 0,5 г для мышей WT. Процедуру взвешивания проводили раз 
в неделю с 12.00 до 13.00. Все животные содержались в стандартных условиях при 
доступе к пище и воде ad libitum, в помещении поддерживался 12-часовой цикл 
свет–темнота. Животные размещались в одиночных пластиковых прозрачных бок-
сах с перфорированными стенками (30 × 15 × 17 см). До начала проведения работ 
животные находились в лаборатории 20 дней и подвергались процедуре хендлинга, 
чтобы предотвратить возникновение стрессорной реакции на взятие в руки во 
время проведения эксперимента.

Аппаратура и методы
Тест приподнятый О-лабиринт (ПОЛ) использовали для изучения локомотор-

ного, ориентировочно-исследовательского поведения и уровня тревожности жи-
вотных. Этот тест широко применяют на грызунах для оценки анксиолитической 
активности фармакологических агентов [23]. В ПОЛ регистрировали следующие 
параметры: время пребывания животного в открытых рукавах, полная пройденная 
дистанция за время теста и дистанция в открытых рукавах, количество заходов 
в открытые рукава, число вертикальных стоек и свешиваний с открытых рукавов 
лабиринта, длительность груминга, а также количество фекальных болюсов. Дли-
тельность эксперимента для каждого животного составляла 5 мин. В тесте ПОЛ 
мышь высаживали в один из закрытых рукавов, на границе с открытым, головой 
к открытому рукаву. После каждого тестирования поверхность установки проти-
рали спиртом для уничтожения запаховых меток. 

Тест на подавление пищевого поведения в новой обстановке (ППН) (вызванная но-
визной гипофагия или гипонеофагия). Данный тест оценивает подавление потре-
бления пищи под воздействием потенциально тревожной новой обстановки [24]. 
Существуют два варианта проведения данного теста: тест на подавление пищевого 
поведения новизной (Novelty-Suppressed Feeding Test) – в этом варианте животных 
перед тестом лишают пищи на 8–16 ч [25] – и тест на гипофагию, вызванную новиз-
ной (Novelty-Induced Hypophagia Test), когда животных предварительно знакомят 
с новой вкусной пищей [26], которую затем предлагают во время тестирования 
в незнакомой обстановке. Затруднение при потреблении этой очень вкусной пищи 
в новой среде считается показателем как тревожности, так и агедонии [27]. Вари-
ант с вкусной пищей предотвращает возможную стрессорную реакцию у мышей 
перед экспериментом вследствие депривации пищи, поэтому в данной работе был 
выбран именно он. За три дня до начала теста животным предъявляли сушеных 
личинок мучного червя (Tenebrio molitor) в домашней клетке в течение 2 дней подряд 
для знакомства с новой пищей. В день эксперимента мышей TAAR1-КО и WT по 
отдельности помещали на 5 мин в незнакомую установку (30 × 20 × 5 см), в цен-
тре которой находилась сушеная личинка мучного червя на пластиковой тарелке. 
Животные были знакомы как с тарелкой, так и с личинками, но не были знакомы 
с установкой для тестирования ППН. За латентный период (ЛП) подхода к пище 
принимался подход к личинке с реакцией принюхивания, эта реакция оценива-
ется как важный компонент пищевого поведения. Два независимых наблюдателя 
анализировали по видеозаписи следующие компоненты поведения: ЛП подхода 
к личинке и количество раз, когда мышь нюхала пищу, ЛП начала приема пищи, 
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длительность приема пищи. Если мышь не подходила и не ела пищу в течение 300 с, 
тест прекращали и засчитывали ЛП за 300 с.

Стартл-рефлекс. Для оценки параметров ASR у мышей TAAR1-KO и WT осу-
ществлялась регистрация реакций на акустические стимулы высокой и сверхвы-
сокой интенсивности.

Автоматизированное тестирование амплитудно-временных параметров ASR 
выполнялось в специализированном безэховом звукоизолированном помещении. 
Для размещения животного использовалась экспериментальная камера цилиндри-
ческой формы диаметром 12 см, которая размещалась на неподвижном основании. 
Источник звука находился над головой животного, на высоте 20 см от основания 
установки. Регистрация параметров механических колебаний основания каме-
ры осуществлялась трехкоординатными цифровыми акселерометрами ADXL355 
(Analog Devices, США), закрепленными на основании. Характер аппаратно-про-
граммной реализации экспериментальной установки позволяет получать не толь-
ко точечные оценки параметров ASR (амплитуда главного максимума, площадь 
под кривой на интервале), но и регистрировать временную динамику вызываемой 
двигательной активности с частотой дискретизации 500 Гц. В качестве стимулов, 
вызывающих ASR, использовались звуковые сигналы. Животным предъявляли по-
следовательность одиночных шумовых стимулов длительностью 40 мс, амплитудой 
110 и 90 дБ на фоне белого шума амплитудой 65 дБ в случайном порядке. Каждый из 
двух видов отличающихся по амплитуде стимулов предъявляли по пятнадцать раз. 
Интервал между предъявлением единичных стимулов был равномерно рандомизи-
рован в диапазоне 12–16 с. Выбор амплитуд тестирующих сигналов производился 
по усредненным результатам предварительных серий экспериментов. Значение 
110 дБ соответствует уровню насыщения зависимости амплитуда стимула  – 
интенсивность вызванной реакции. Значение 90 дБ соответствует амплитуде 
стимула гарантированно вызывавшего возникновение стартл-рефлекса. Общая 
продолжительность эксперимента с учетом четырехминутного привыкания жи-
вотных к  нахождению в  установке составляла ~11  мин. Временная динамика 
двигательной реакции, регистрируемой в ответ на предъявление тестирующих 
звуковых стимулов, имеет стереотипный характер и  характеризуется быстрым 
передним фронтом и более плавной нисходящей фазой. В качестве параметров, 
оценивающих выраженность реакции вздрагивания, использовали накопленное 
значение интенсивностей ASR в интервале 10–80 мс от момента начала предъяв-
ления тестирующего звукового сигнала. Для вычисления достигаемых уровней 
значимости различий при сравнении мышей TAAR1-KO и WT использовался не-
параметрический критерий Манна–Уитни для независимых выборок. Для оценки 
изменений параметров ASR, вызываемых стрессорным воздействием, использо-
вался парный критерий Вилкоксона для зависимых групп наблюдений. Сравнение 
выраженности ASR производилось по двум параметрам: 1) интенсивность ASR 
в ответ на предъявление шумовой посылки амплитудой 110 дБ, 2) интенсивность 
ASR в ответ на предъявление шумовой посылки амплитудой 90 дБ. Каждый пове-
денческий тест проводили в течение одного дня на всех животных с 13:00 до 17:00 ч. 
После каждого тестирования поверхность установки протирали этиловым спиртом 
для уничтожения запаховых меток. Исследуемое поведение во всех опытах фикси-
ровалось на видеокамеру с разрешением 1330 × 990 пикселей.

Процедура стрессорного воздействия. В качестве хронического стрессорного воз-
действия использовали модель стресса «запах хищника» (predator stress). В нашем 
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исследовании в качестве «запаха хищника» использовали свежую кошачью мочу 
от кота, находящегося на белковой диете. Было проведено 10 сеансов экспозиции 
запаха хищника. Установка для экспозиции запаха представляла из себя камеру 
с основанием размером 42 × 42 см и высотой 70 см. Все 4 угла камеры были отделе-
ны прозрачным перегородками, куда помещали мышей, перегородка не доходила 
до основания камеры на 2 мм для свободной циркуляции воздуха и запаха хищ-
ника. В каждый угол камеры помещали одну мышь, всего за одну сессию в камеру 
высаживали четырех животных. Животные могли видеть и слышать друг друга, но 
не имели возможности физического контакта. В середину установки помещалась 
емкость с опилками с «запахом хищника». Экспозиция «запаха хищника» длилась 
15 мин, затем животных вынимали и возвращали в индивидуальные клетки.

Порядок тестирования. После окончания процедуры хэндлирования (20 дней) 
проводили оценку поведения мышей в тесте ПОЛ, ППН и ASR с интервалом в 24 ч, 
после чего все животные подвергались процедуре хронического стрессорного воз-
действия. Через 2 дня после окончания процедуры стрессирования (1-й тест после 
стресса) животных тестировали в поведенческих тестах в том же порядке. Через 6 не-
дель проводили еще раз тесты ПОЛ, ППН и ASR (2-й тест после стресса). 

Статистика. В связи с тем, что распределения исследуемых величин имеют ряд 
особенностей, исключающих их нормальность, статистический анализ полученных 
данных и оценку достоверности различий осуществляли с помощью непараметри-
ческих методов. При межгрупповых сравнениях использовался U-критерий Ман-
на–Уитни. Для оценки эффективности применяемого стрессорного воздействия 
применялся парный Т-критерий Вилкоксона для связанных выборок (в програм-
ме GraphPad Prism 8). В качестве критического уровня значимости принималось 
α = 0,05. Результаты представлены в виде среднего и стандартной ошибки среднего 
(M ± SEM).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты теста подавления аппетита новой обстановкой. Оценка уровня тре-
вожности в норме у мышей, нокаутных по гену TAAR1, в тесте подавление аппетита 
новой обстановкой показала статистически значимые различия в длительности 
ЛП первого подхода к личинке (рис. 1). Мыши TAAR1-КО значительно раньше 
подходили к личинке, чем мыши WT (14,4 ± 2,0 с и 69,3 ± 21,9 с соответственно 
(р = 0,044)). Однако, несмотря на то, что мыши TAAR1-КО обнюхивали пищу рань-
ше, чем мыши WT, они не приступали к еде, а продолжали активно перемещаться 
в новой обстановке. В результате по всем остальным параметрам (ЛП до начала еды, 
длительность потребления пищи, количество подходов с принюхиванием к пище, 
количество приемов пищи) не было выявлено статистически значимых различий 
(табл. 1). Кроме того, было показано, что процент животных, которые совсем не 
ели личинок в новой обстановке, среди мышей TAAR1-КО составил 20%, в то время 
как у мышей дикого типа 40% животных не потребляли вкусную еду за весь период 
тестирования. В то же время при предъявлении личинок в домашней клетке все 
животные полностью их съедали менее, чем за 60 с. 

Через 3 дня после окончания действия хронического стрессора (1-й тест по-
сле стресса) у мышей TAAR1-КО статистически значимо увеличился ЛП первого 
подхода к пище и ЛП начала приема пищи, снизилась длительность потребления 
пищи и количество приемов пищи, что свидетельствует об увеличении показателей 
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тревожного поведения. У мышей дикого типа наблюдалось уменьшение длитель-
ности приема пищи, при этом увеличилось количество животных, которые не ели 
личинку в течение всего теста, однако эти изменения имели маргинальную досто-
верность (табл. 1). 

Через 6 недель после окончания стрессорного воздействия (2-й тест после 
стресса) у  мышей TAAR1-КО часть показателей пищевого поведения начала 

Рис. 1. Поведенческий профиль мышей нокаутов по гену TAAR1 и мышей WT в тесте подавления 
пищевого поведения в новой обстановке. Белые столбики – данные до стресса, серые столби-
ки – данные через 3 дня после окончания стрессорного воздействия, черные столбики – данные 
через 6 недель после окончания стрессорного воздействия. # – р < 0,05, ## – р < 0,01 – межгруп-
повые различия, * – р < 0,05, ** – р < 0,01, внутригрупповые различия. (a) – ЛП подхода к пище, 
(б) – количество приемов пищи, (в) – ЛП начала еды, (г) – длительность еды, (д) – процент 
животных, которые не потребляли пищу
Fig. 1. Behavioral profile of TAAR1 receptor gene knockout and WT mice in the Novelty-Suppressed 
feeding test (NSFT). White bars – data before stress, gray bars – data 3 days after the end of stress, black 
bars – data 6 weeks after the end of stress. # – p < 0.05, ## – p < 0.01 – comparison of intergroup indices 
of TAAR1-KO and WT mice, * – p < 0.05, **– p < 0.01, comparison of intragroup indices before and 
after stress. (a) – Latency of approach to the bait, (б) – number of meals, (в) – latency of meal onset, 
(г) – meal duration, (д) – percentage of animals that did not consume food
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возвращаться к норме, и статистически значимые различия по сравнению с нор-
мой были показаны только для ЛП подхода к пище и количеству приемов пищи. 
У животных WT увеличился ЛП первого подхода к пище, а длительность потре-
бления пищи и количество приемов пищи упали до нуля, поскольку все мыши 
WT за весь период тестирования не ели личинку. При этом личинки оставались 
привлекательной для всех животных в домашней клетке. За 2 дня до теста при 
помещении личинок в домашнюю клетку и мыши WT и TAAR1-КО полностью 
съедали личинку менее, чем за 20 с.

Таким образом, у мышей TAAR1-КО через 3 дня после окончания действия 
хронического стресса были показаны выраженные изменения в поведении, через 
6 недель продолжалось увеличение уровня тревожности, но некоторые параметры 
поведения имели тенденцию возвращения к норме: ЛП начала еды и длительность 
еды статистически значимо не отличались от показателей до стресса. У мышей WT, 
но не у мышей TAAR1- КО через 6 недель уровень тревожности увеличивается по 
всем оцениваемым параметрам. Как следствие при сравнении поведения через 
6 недель после стресса были выявлены межгрупповые различия между мышами 
TAAR1-КО и WT: мыши TAAR1-КО продемонстрировали большее количество 
приемов пищи, большую длительности еды и меньший процент животных, которые 
не потребляли пищу. 

Тест приподнятый О-лабиринт. Анализ поведения в тесте ПОЛ показал, что 
у мышей TAAR1-KO двигательная и исследовательская активность, уровень тре-
вожности, длительность груминга и вегетативные компоненты эмоционального 
состояния в норме не отличаются от мышей WT (табл. 2). Единственным межгруп-
повым различием была дистанция, пройденная за первую минуту теста: мыши 
TAAR1-КО показали более высокую двигательную активность по сравнению с мы-
шами дикого типа (р = 0,04). При сравнении поведения мышей TAAR1-KO в тесте 
ПОЛ до и через 2 дня после окончания хронического стрессорного воздействия 
было показано, что в группе мышей TAAR1-КО наблюдалось снижение исследо-
вательского поведения: количества стоек и суммарного количества стоек и свеши-
ваний (рис. 2б, в). Были обнаружены ярко выраженные отличия в двигательной 
активности, которые проявлялись в увеличении пройденной дистанции (р = 0,004) 
за первую минуту тестирования (рис. 2г). При этом сохранились межгрупповые 
различия в пройденной дистанции за 1-ю минуту теста, эта дистанция оказалась 
достоверно выше у мышей TAAR1-КО по сравнению с мышами WT (р = 0,004). Все 
остальные поведенческие показатели в группе мышей TAAR1-КО, включая общую 
двигательную активность, статистически значимо не отличались от зарегистриро-
ванных до стрессорного воздействия (табл. 2). 

В отличие от животных TAAR1-KO в группе мышей WT наблюдалось стати-
стически значимое увеличение уровня тревожности, оцениваемого по времени 
пребывания в открытых рукавах лабиринта (р = 0,03) и количества свешиваний 
(р = 0,015), кроме того, у них также произошло снижение общего количество стоек 
и свешиваний (р = 0,008) (рис. 2).

Через 6 недель после окончания стрессорного воздействия у  мышей обеих 
групп наблюдалось дальнейшее увеличение уровня тревожности по сравнению 
с показателями в норме: уменьшилась длительность пребывания в открытых ру-
кавах лабиринта и уменьшилось количество свешиваний с открытых рукавов ла-
биринта. Исследовательская активность, оцениваемая по сумме стоек и свеши-
ваний, также была статистически значимо ниже, чем в норме. По показателям 
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общей двигательной активности различий выявлено не было (табл. 2). У мышей 
TAAR1-KO двигательная активность на первой минуте теста достоверно снизи-
лась по сравнению с показателями, зарегистрированными сразу после стресса 
(р = 0,002), до уровня, наблюдаемого до стресса.

Акустический стартл-рефлекс (ASR). Статистический анализ изменений выра-
женности ASR на звуковые сигналы интенсивностью 110 и 90 дБ у мышей TAAR1-
KO и WT осуществлялся для трех групп сравнения: норма – до начала процедуры 
стрессорного воздействия, через 4 дня после стрессорного воздействия и через 
6 недель после окончания действия стресса. Исходная выраженность ASR у мышей 
TAAR1-KO и WT в норме достоверно не различалась при использовании как более 
интенсивного (110 дБ), так и менее интенсивного (90 дБ) тестирующего стимула.

В целом можно отметить, что влияние стрессорного воздействия на амплиту-
ду ASR более выражено у животных TAAR1-КО. У них при сравнении с нормой 

Рис. 2. Поведенческий профиль мышей нокаутов по гену TAAR1 и мышей WT в тесте ПОЛ. (a) – 
Время в открытых рукавах, (б) – количество свешиваний, (в) – количество стоек и свешиваний, 
(г) – дистанция, пройденная за 1-ю минуту. Белые столбики – данные до стресса, серые столби-
ки – данные через 2 дня после окончания стрессорного воздействия, черные столбики – данные 
через 6 недель после стресса. * – внутригрупповые различия р < 0,05, **– р < 0,01, ***– р < 0,001, 
# – межгрупповые различия р < 0,05, ## – р < 0,005
Fig. 2. Behavioral profile of TAAR1 receptor gene knockout mice and WT mice in the elevated zero maze 
test. (a) – Time in open arms, (б) – number of head dipping, (в) – number of rears and head dipping, 
(г) – distance covered in 1 minute. White bars – data before stress, gray bars – data 2 days after the end 
of stress exposure, black bars – data 6 weeks after stress. * – comparison of intragroup indices before 
and after stress, p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.001, # – p < 0.05, ## – p < 0.005 comparison of 
intergroup indices of TAAR1-KO and WT mice
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до воздействия достоверное увеличение амплитуды ASR возникало как в ответ 
на более интенсивные, так и на менее интенсивные стимулы (рис. 3а). У мышей 
WT связанные со стрессорным воздействием достоверные изменения амплитуды 
ASR, по сравнению с нормой, наблюдалисьтся только в ответ на низкоамплитуд-
ный тестирующий стимул, причем достигаемый уровень значимости различий и в 
этом случае был ниже, чем у генномодифицированных животных (рис. 3б). В обеих 
группах животных достоверные различия регистрировались только в первом тесте 
после стресса. При тестировании через 6 недель после стрессорного воздействия 
не было выявлено достоверных отличий от реакции в норме. 

Исследование межгрупповых различий, связанных с действием стресса, также 
не выявило достоверных изменений как при межгрупповом сравнении мышей 
TAAR1-KO и WT в первом тесте после стрессорного воздействия, так и через 6 не-
дель после стресса.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенный эксперимент не выявил отличий по уровню тревожности между 
мышами TAAR1-KO и WT в тесте ПОЛ в норме по всем основным показателям 
поведения: времени пребывания животного в  открытых рукавах, пройденной 
дистанции, дистанции в открытых рукавах, по количеству заходов в открытые ру-
кава, числу вертикальных стоек и свешиваний с открытых рукавов лабиринта, 
а также по характеристикам груминга. Эти данные совпадают с ранее известны-
ми результатами по уровню тревожности с использованием других тестов. Ранее 
не было обнаружено различий между мышами TAAR1-KO и WT в тесте ПКЛ по 
двигательному и исследовательскому поведению и уровню тревожности [28, 29]. 
В работе Жукова с соавт. [30] при тестировании в ПКЛ молодых животных (возраст 

Рис. 3. Стресс-обусловленные изменения средних значений интенсивности ASR мышей TAAR1-
KO и мышей WT в ответ на предъявление звуковых сигналов амплитудой 110 дБ (а) и 90 дБ (б). 
Белые столбики – данные до стресса, серые столбики – данные через 4 дня после окончания 
стрессорного воздействия, черные столбики – данные через 6 недель после окончания стрес-
сорного воздействия. По вертикали: средние значения интенсивности стартл-реакции ± стан-
дартная ошибка среднего (усл. ед.), * – p < 0,05, ** – p < 0,01
Fig. 3. Stress-induced changes in the mean values of the acoustic startle response in TAAR1-KO and 
WT mice in response to sound signals with an amplitude of 110 dB (a) and 90 Db (б). White bars – data 
before stress, gray bars – data 4 days after the end of stress exposure, black bars – data 6 weeks after 
stress. Vertical: mean values of startle reaction intensity ± standard error of the mean (arbitrary units), 
* – p < 0.05, ** – p < 0.01
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14 недель) не было обнаружено различий между группами TAAR1-KO и WT по 
времени, проведенном в открытых и закрытых рукавах, по числу свешиваний и по 
грумингу. В то же время было отмечено, что при старении, у 45-недельных TAAR1-
KO животных наблюдается повышение уровня тревожности по сравнению с груп-
пой WT [30]. Единственным межгрупповым отличием, которое мы обнаружили, 
была двигательная гиперактивность мышей TAAR1-KO на первой минуте теста.

В тесте ППН до стресса также не было показано различий по основным пара-
метрам поведения. В настоящее время принято считать, что подавление пищевого 
поведения, вызванного стрессом, является показателем тревожных или депрес-
сивных состояний [24]. Известно, что анксиолитики и антидепрессанты (при их 
хроническом применении) снижают гипонеофагию в тесте подавления пищевого 
поведения новой обстановкой [31, 32], поэтому результаты теста ППН рассматрива-
ют как показатель уровня тревожности. Более короткий ЛП до начала приема пищи 
в этом тесте интерпретируют как свидетельство более низкого уровня тревожно-
сти. В данной работе ЛП до начала приема пищи достоверно не отличался между 
группами мышей TAAR1-KO и WT. Это свидетельствует об одинаковом подавлении 
пищевого поведения в новой обстановке, и этот факт можно трактовать как отсут-
ствие различий в уровне тревожности между мышами TAAR1-KO и WT. С другой 
стороны, мыши из группы нокаутов гораздо раньше начинают обследовать новую 
обстановку, быстрее подходят к месту нахождения пищи и обнюхивают ее, но не 
сразу приступают к еде, а некоторое время продолжают перемещаться и изучать 
обстановку. Таким образом, замеченные отличия в поведении мышей TAAR1-KO 
могут быть связаны с изменением ориентировочно-исследовательского поведения 
и/или повышением общего уровня двигательной активности на начальных этапах 
теста, как это было обнаружено в тесте ПОЛ.

В тесте ПОЛ через 2 дня после окончания стрессорного воздействия у мышей 
WT наблюдалось увеличение уровня тревожности и снижение исследовательской 
активности, т.е. наблюдалась типичная картина поведенческого компонента стрес-
сорного ответа [33]. В то же время у мышей TAAR1-KO уровень тревожности не 
изменился, но было зарегистрировано резкое повышение двигательной активности 
на первой минуте тестирования при сохранности общей двигательной активности 
за весь период тестирования. Этот показатель был у них достоверно выше, чем 
у мышей WT. Ярко выраженная повышенная активность на первой минуте теста 
проявлялась и в тесте подавления пищевого поведения в новой обстановке: ЛП 
подхода к пище, который был существенно ниже по сравнению с мышами WT. 
Аналогичная гиперактивность на начальных этапах тестирования была нами вы-
явлена ранее в тесте Порсолта и тесте «подвешивания за хвост» [21].

Через 6 недель после окончания стрессорного воздействия у животных обеих 
групп продолжается существенное увеличение уровня тревожности по данным 
тестов ПОЛ и ППН. При этом у всех мышей группы WT в тесте ППН был зареги-
стрирован полный отказ от приема привлекательной пищи в новой обстановке, 
что привело к появлению существенных межгрупповых различий по уровню тре-
вожности. У мышей TAAR1-KO двигательная гиперактивность на первой минуте 
тестов, выявленная в предшествующих тестах, исчезла.

Похожие наблюдения были получены при изучении влияния агонистов и анта-
гонистов TAAR1 в исследованиях на крысах линии SHR по сравнению с крысами 
Вистар. Линия SHR – спонтанно гипертензивные крысы, рассматривается как наибо-
лее достоверная животная модель синдрома дефицита внимания и гиперактивности, 
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в частности, характеризуется двигательной гиперактивностью [34]. На этих живот-
ных было показано, что внутрижелудочковое введение высокоселективного полного 
агониста TAAR1 (RO5256390) снижает двигательную гиперактивность и локомоцию, 
вызванную новизной (novelty-induced locomotion) в тестах открытое поле и припод-
нятый крестообразный лабиринт. Введение же селективного антагониста TAAR1 
ухудшало когнитивные способности, связанные с пространственным обучением 
и памятью в тесте «Spontaneous alternation behavior test» у крыс SHR [35].

Исследования, в которых использовались различные нейрофармакологические, 
поведенческие фармакологические и электрофизиологические методы, выявили спо-
собность следовых аминов модулировать высвобождение и функции дофамина, нора-
дреналина и серотонина, тем самым влияя на широкий спектр поведения, связанного 
с этими нейромедиаторами [11]. Можно предположить, что отсутствие рецепторов 
TAAR1 оказывает влияние на активность дофаминергической системы, что вызыва-
ет двигательную гиперактивность на начальных этапах тестирования животных как 
в тесте Порсолта и тесте «подвешивания за хвост» [21], так и в тестах ПОЛ и ППН.

Амплитуда ASR рассматривается как один из методов оценки возбудимости 
нервной системы и оценки последствий действия стрессорных воздействий, раз-
вития посттравматического стрессорного расстройства (ПТСР) [36]. В регуляции 
выраженности ASR играют важную роль те же структуры головного мозга: миндале-
видное тело, гиппокамп, ядро ложа конечной полоски (BNST) и передняя поясная 
кора [37], что и в регуляции психоэмоциональных состояний. В нашей работе было 
показано, что до стресса межгрупповые различия в амплитуде ASR не регистри-
руются. После окончания хронического стрессорного воздействия при использо-
вании стимулов интенсивностью в 90 дБ у мышей обеих групп регистрировалось 
достоверное увеличение амплитуды ASR. При использовании более интенсивных 
стимулов (110 дБ) амплитуда ответа у мышей обеих групп была значительно выше, 
чем при использовании стимула с интенсивностью 90 дБ. Однако у мышей WT 
стрессорное воздействие не приводило к увеличению амплитуды ASR на стимулы 
интенсивностью 110 дБ, т.е. не было выявлено различий в амплитуде ASR до и после 
стресса при использовании стимулов высокой интенсивности, в то время как у мы-
шей TAAR1-KO после стресса наблюдалось еще большее увеличение амплитуды 
ответа. Действие стресса на выраженность ASR не отличалось продолжительностью 
влияния. Спустя 6 недель после его окончания амплитуда ответа возвращалась 
к норме. Эти данные разительно отличаются от данных, полученных в тестах ПОЛ 
и ППН, отражающих развитие тревожного состояния в течение длительного пери-
ода времени после окончания стрессорного воздействия.

Все данные по тестами ПОЛ и ППН показывают, что базовые показатели тревож-
ности и локомоторной активности у мышей TAAR1-KO и WT не отличаются до стрес-
са, тест ASR также не выявляет различий до стресса по базовым характеристикам 
двигательных реакций. Однако мыши TAAR1-KO демонстрируют специфическую 
гиперактивность на ранних этапах тестов ПОЛ и ППН. Аналогичные отличия на на-
чальных этапах тестирования были нами ранее выявлены и в тестах на депрессив-
но-подобное поведение (тест Порсолта и тест «подвешивания за хвост») [21].

Таким образом, в данной работе было показано, что хронический неконтроли-
руемый стресс с использованием модели «запах хищника» приводит к существен-
ным изменениям поведения не только сразу после окончания действия стрессора, 
они сохраняются и даже усиливаются через 6 недель после окончания стрессорного 
воздействия, что сходно с симптомокомплексом ПТСР у человека.
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